PCT/EP 9 9 / 06 3 1 > 

• • • • • • 

BUNI 

9% 





• • • 

• • • 
• • • • • • 

^^^^ • 



ep^/c^'H. F-f.s 2 ton. isss 



Bescheinigung 






Die FeBiT Ferrarius Biotechnology GmbH in Weinheim/Deutschland hat eine 
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~ "Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Materialien beschichteten Tragers" (BioChip) 
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Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch 
funktionetlen Materialien beschichteten Tragers" (BioChip) 




"Verfahren zur Herstellung eines mit biotogisch oder chemisch 
funktionellen Materialien beschichteten Tragers" (BioChip) 

Beschreibung 

Die Erfindung befa&t sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusterssteuerbaren Belichtungsmatrix 
im Bereich der Biotechnologie im Allgemeinen und fur die Herstellung und 
Manipulation von BioChips im Speziellen. 

Durch eine Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration von 
Bauteilen, Komponenten und ganzen Systemen werden in vielen Technolo- 
giefeldern neue Anwendungen erschlossen. Diese Anwendungen reichen 
von der Sensorik uber Mikrosystemtechnik (z.B. komplexe BioChips unter 
Verwendung der Halbleitertechnik) bis zur Aktorik (z.B. in Form von 
Mikropumpen). Die Branchen reichen vom klassischen Maschinenbau uber 
Automobil- und Luftf ahrtindustrie bis zur Medizintechnik und der zunkunfts- 
weisenden Biotechnologie. In der Medizintechnik werden beispielsweise 
neue Implantate entwickelt und im Bereich der Pharmaindustrie werden neue 
Technologien fur die effiziente Entwicklung neuer Medikamente und 
Diagnosesysteme mit enormen Aufwand vorangetrieben. Von dieser 
Entwicklung profitiert aufgrund des gro&en Potentials besonders die 
Biotechnologie. 

Fur eine wirtschaftliche Produktion im Mikrobereich werden neue Verfahren 
entwickelt, die den veranderten Randbedingungen gerecht werden. Das 
gleiche gilt fur die bendtigten Inspektionstechniken fur die Uberwachung der 
miniaturisierten Vorgange. 

Fur die Grundlagenforschung in den Biowissenschaften und fur die 
medizinische Diagnostik sowie einige andere Disziplinen ist die Erfassung 



biologisch relevanter Information (meist in Form genetischer Information) in 
definiertem Untersuchungsmaterial von herausragender Bedeutung. Dabei 
liegt die genetische Information in Form einer enormen Vielfalt von 
unterschiedlichen Nukleinsauresequenzen vor, der DNA (desoxyribonucleic 
acid). Die Realisation dieser Information fuhrt uber die Herstellung von 
Abschriften der DNA in RNA (ribonucleic acid) meist zur Synthese von 
Proteinen, die ihrerseits haufig an biochemischen Reaktionen beteiligt sind. 

Ein leistungsfahiges System-Format fur die Erfassung dieser Fulle an 
Informationen ist der sog. BioChip. Die Detektion von bestimmten Nu- 
kleinsauren und die Bestimmung der Abfolge der vier Basen in der Kette der 
Nukleotide (Sequenzierung) liefert wertvolle Daten fur Forschung und 
angewandte Medizin. In der Medizin konnte in stark zunehmendem MaSe 
durch die in vitro-Diagnostik (IVD) ein Instrumentarium zur Bestimmung 
wichtiger Patientenparameter entwickelt und dem behandelnden Arzt zur 
Verfugung gestellt werden. Fur viele Erkrankungen ware eine Diagnose zu 
einem ausreichend fruhen Zeitpunkt ohne dieses Instrumentarium nicht 
mdglich. Hier hat sich die genetische Analyse als wichtiges neues Verfahren 
etabliert (z.B. Falldiagnose von Infektionskrankheiten wie HIV oder HBV, 
genetische Predisposition fur bestimmte Krebsarten oder andere Erkrankun- 
gen, oder in der Forensik). In enger Verzahnung von Grundlagenforschung 
und klinischer Forschung konnten die molekularen Ursachen und (pa- 
thologischen) Zusammenhangeeiniger Krankheitsbilderbisauf die Ebeneder 
genetischen Informationen aufgeklart werden. Diese Entwicklung steht 
allerdings noch am Anfang, und gerade fur die Umsetzung in Therapie- 
strategien bedarf es stark intensivierter Anstrengungen. Insgesamt haben 
die Genomwissenschaften und die damit verbundene Nukleinsaureanalytik 
sowohl zum Verstandnis der molekularen Grundlagen des Lebens als auch 
zur Aufklarung sehr komplexer Krankheitsbilder und pathologischer 
Vorgange wichtige Beitrage geleistet. Daruber hinaus liefert die genetische 
bzw. gentechnische Analyse bereis heute ein breites diagnostisches 
Methodenspektrum. 



Die weitere Entwicklung in der medizinischen Versorgung wird durch die 
Explosion der Kosten belastet, die mit entsprechend auf wendigen Verf ahren 
verbunden sind. So kostet die Bestimmung von genetischen Risikofaktoren 
durch Sequenzierung derzeit noch mehrere hundert bis mehrere tausend US- 
Dollar. Hier mud nicht nur auf die Realisation der Moglichkeiten an 
diagnostischem und therapeutischem Nutzen gedrangt, sondern auch eine 
Integration in ein tragfahiges, finanzierbares Gesundheitssystem vor- 
angetrieben werden. 

Eine Anwendung entsprechender Technologien in der Forschung kann 
ebenfalls nur dann in breitem Umfang und auch im akademischen Bereich 
erfolgen, wenn die damit verbundenen Kosten reduziert werden. Hier 
zeichnet sich ein Paradigmenwechsel fur die Forschung in den Biowissen- 
schaften ab: 

Das Nadelohr der Entschlusselung primarer genetischer Information 
(Basensequenz im Genom) und der Erfassung des genetischen Aktivitats- 
zustandes (als Boten-RNA umgeschriebene Gene) von Zellen und Geweben 
fallt mit der Verfugbarkeit ausreichend billiger und flexibler BioChips weg. 
Die Arbeit kann sich dann auf die (sehr komplexe) Aufgabe der Auswertung 
und Kombination der betreffenden Daten konzentrieren. Daraus sollten sich 
neue Erkenntnishorizonte fur die Biologie und in der Folge neue 
biomedizinische Therapien und Diagnosemoglichkeiten ergeben. 

Bei den vorstehend bereits genannten BioChips handelt es sich um 
miniaturisierte hybride Funktionselemente mit biologischen und technischen 
Komponenten, z.B. auf einer Oberflache (Au&enoberflache oder/und 
Innenoberf lache) immobilisierte Biomolekule, die als spezif ische Interaktions- 
partner dienen konnen, und eine Matrix, z.B. Silizium-Matrix. Haufig weist 
die Struktur dieser Funktionselemente Reihen und Spalten auf; man spricht 
dann von Chip-" Arrays" . Da tausende von biologischen bzw. biochemischen 



Funktionselementen auf einem Chip angeordnet sein konnen, mussen diese 
in der Regel mit mikrotechnischen Methoden angefertigt werden. 

Als biologische und biochemische Funktionselemente kommen insbesondere 
in Frage: DNA, RNA, PNA, (bei Nukleinsauren und ihren chemischen 
Derivaten konnen z.B. Einzelstrange, Triplex-Strukturen oder Kombinationen 
hiervon vorliegen) , Saccharide, Peptide, Proteine (z.B, Antikdrper, Antigene, 
Rezeptoren), Derivate der kombinatorischen Chemie (z.B. organische 
Molekule), Zellbestandteile (z.B. Organellen), Zellen, Mehrzeller, Zellver- 
bande. 

Im allgemeinen haben BioChips eine 2D-Basisflache fur das Beschichten mit 
biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien. Die Basisflachen 
konnen beispielweise auch von Wanden einer oder mehrerer Kapillaren oder 
von Kanalen gebildet sein. Eine Weiterfuhrung der Geometrie ist eine 3D- 
Struktur, bei der die Analyse und gegebenenfalls auch Manipulation 
respektive Steuerung von Reaktionen in einer 2D-Anordnung erfolgen. 

Vor allem in den USA wird die Entwicklung von miniaturisierten BioChips 
mit enormen Mitteln vorangetrieben. 

Zum Stand der Technik kann z.B. auf folgende Publikationen hingewiesen 
werden: 

1 . Nature Genetics, Vol. 21 , supplement (gesamt), Jan. 1 999 (BioChips) 

2. Nature Biotechnology, Vol. 16, S. 981-983, Okt. 1998 (BioChips) 

3. Trends in Biotechnology, Vol. 16, S. 301-306, Jul. 1998 (BioChips). 

Bisher bekannte BioChips lassen sich nach folgenden Kriterien stich wortartig 
klassifizieren: 



Nachw isprinzip: 

Chromatographische Verfahren; 

Interaktion von Analyten mit fester Phase, meist immobilisierter 
Interaktionspartner (z.B. Hybridisierung von Nukleinsauren an DNA- 
Oligonukleotide). 

Detektionsverfahren (ootisch. elektrisch) 

Markerbasiert (z.B. Absorption, Fluoreszenz oder Lumineszenz) oder 
markerfreie Nachweisverfahren (Lichterzeugung zum Reaktions- 
nachweis); 

Presentation zur Detektion (seriell, parallel); 

Optische Detektion (seriell im Scanner oder parallel mit einer CCD- 
Kamera). 

Zuordnuna des Analvten zu seinem Trager (Festohase): 

(ARRAY mit mehr als einem immobilisierten Interaktionspartner pro 
Trager oder SINGLE mit nur einem immobilisierten Interaktionspartner 
pro Trager); 

Herstellunasverfahren 

(z.B. Oligonukleotide direkt auf dem BioChip lichtaktiviert syn- 
thetisieren, fertig synthetisierte Oligonukleotide spotten, Beads oder 
Tubes beschichten); 

Traaerarten 

(Glas-Chips, Kunststoff-Chips, Mikrotiterplatten, Tubes oder Beads). 
Wichtige Anwendungsfelder fur BioChips sind: 

Molekulare Diagnostik (mit in vitro-Diagnostik, klinischer Diagnostik, 
genetischer Diagnostik)/Pharmaka-Entwicklung (Substanzentwicklung, 
Austesten,Screeningetc.)/biologischeGrundlagenforschung(u.a.Genomik, 
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Transkriptom, Proteom, Physiom)/molekulare Interaktionen/Analyse und 
Screening nach Pathogenen (Viroide, Prionen, Viren, Prokaryonten, 
Eukaryonten)/Onkologi /Umweltmonitoring/Lebensmittelanalytik/Forensik/ 
Screening von medizinischen Produkten (u.a. Produkte aus Blut)/Detektion, 
Analyse und Screening von Transgenen (Pflanzen, Tiere, Bakterien, Viren, 
Zuchtung, Freilandversuche)/Cytologie (u.a. Zellassys)/Histologie/alle 
Formen von Nukleinsaureanalysen (u.a. Sequenzanalyse, Kartierung, 
Expressionsprofile). 

In bezug auf den Stand der Technik betreffend Technologien zur Herstellung 
von BioChips wird auf photolithographische Systeme hingewiesen. 

Fur die Anwendungen in der Halbleitertechnologie gibt es am Markt 
verfugbar eine Vielzahl von photolithographischen Systemen zur belich- 
tungsabhangigen Erzeugung feiner und feinster Strukturen mit Licht 
unterschiedlicher Wellenlange (Energie) bis unter 200 nm. Je feiner die zu 
erzeugenden Strukturen sind, desto kurzer muS auch die verwendete 
Wellenlange sein. So konnen Strukturen im sub-//m-Bereich, welche an sich 
schon im Bereich der Wellenlange des sichtbaren Lichtes (400-800 nm) 
liegen, nur mit hochenergetischer Strahlung deutlich kurzerer Wellenlange 
erzeugt werden. 

Photolithographiesysteme bestehen prinzipiell aus einer Lampe als Energie- 
bzw. Lichtquelle und einer photolithographischen Maske, welche 
durchsichtige und undurchsichtige Bereiche aufweist und so im Durchlicht- 
Strahlengang ein Belichtungsmuster erzeugt. Dieses Belichtungsmuster wird 
durch optische Elemente auf dem zu belichtenden Gegenstand abgebildet 
(z.B. um den Faktor 1 00 verkleinertj. Dadurch wird eine Linie auf der Maske 
von 0,1 mm Breite auf 10 fjm reduziert. Ublicherweise werden fur die 
Herstellung einer Mikrostruktur in bzw. auf einem Silicium-Wafer 10 bis 30 
Belichtungsschritte benotigt. Auf diese Anzahl sind die Systeme ausgelegt 



und ermoglichen mittels Magazinen und Handhabungsgeraten einen 
automatischen Maskenwechsel. 

Aus einer quasi-makroskopischen Struktur der Maske wird damit eine 
mikrostrukturierte Abbildung auf dem zu belichtenden Korper, z.B. dem 
Silicium-Wafer. Zur Erzeugung einer photolithographischen Maske werden 
ebenf alls wieder photolithographische Systeme eingesetzt, welche naturlich 
nur eine entsprechend geringere Aufldsung und je nach Herstellverfahren 
auch nur einen entsprechend niedrigeren Energieeintrag benotigen. Es 
handelt sich dabei um einen zyklischen Vorgang, welcher durch das groBe 
Marktvolumen der Halbleiterindustrie sehr weit vorangetrieben und 
perfektioniert wurde. 

Fur die Herstellung der Photolithographie-Masken kommen bei der Firma 
GeSim bereits LCD-Photoplotter der Firma Mivatec zum Einsatz. Dies ist 
moglich, da die Masken-Strukturen von der GroSe der Struktur her sowie 
der benotigten Wellenlange her eine Belichtung im Bereich des sichtbaren 
Lichtes erlauben. Damit ist eine schnelle und flexible Herstellung von 
Masken moglich. Dies ist fur die Halbleitertechnologie aufgrund der 
begrenzten Anzahl an benotigten Masken ausreichend, da erst der 
Funktionstest den Erfolg der Mikrostrukturierung zeigt und somit in der 
Regel immer ausreichend Zeit fur die Prpduktion neuer oder verbesserter 
Masken bleibt. 

Bei der Verwendung der Photolithographhie fur die lichtinduzierte in situ- 
Synthese von DNA (Synthese direkt auf dem BioChip) werden vom Institut 
Affymax sowie von der Firma Af fymetrix bereits handelsubliche Belichtungs- 
systeme zur Herstellung von hochdichten DNA-Mikroarrays eingesetzt 
(Referenzen: US 5,744,305, US 5,527,681 , US 5,143,854, US 5,593,839, 
US 5,405,783). Die eingesetzte Wellenlange ist auf 300-400 nm be- 
schrankt. Fur jede Anderung des Belichtungsmusters ist ein Wechsel der 
Maske erforderlich. Dies ist extrem hinderlich, da fur die Produktion zum 




Beispiel eines DNA-Arrays mit 25 Bausteine langen Oligonukleotiden 
(25mere) je MeSplatz ca. 100 individuelle Belichtungszyklen benotigt 
werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren anzugeben, 
welches eine flexible und schnelle Herstellung von BioChips ermoglicht. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialien beschichteten Tragers (BioChip) 
umfaSt folgende Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberf lache, die photoaktivierbare 
Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppe auf mindestens einem 
vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch ortsspezifische 
Belichtung des Tragers mit einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien auf mindestens 
einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Bindeschritte auf 
gleichen oder/und unterschiedlichen vorbestimmten Bereichen. 

Die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zu einer Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, ermoglicht eine 
grof&e Flexibilitat bei der Herstellung oder/und Manipulation von BioChips 
und insbesondere eine schnellere Preparation von BioChips als dies bisher 
moglich war. Im Gegensatz zu der Erzeugung von entsprechend fein- 
auflosenden Belichtungsmustern in einer Photolithographiemaschine mittels 
invarianter individueller Masken, die bei einem Wechsel des Belichtungs- 
musters gewechselt werden mussen, kann mit einer steuerbaren Belich- 
tungsmatrix jedes prinzipiell mogliche Belichtungsmuster durch einfache 



Ansteuerung der Belichtungsmatrix von einem Steuerrechner aus erzeugt 
und geandert werden. 

Durch die Programmierbarkeit bzw. elektronische Steuerbarkeit der 
Belichtungsmatrix entfallt der Austausch sowie die Erzeugung der Masken- 
einheiten, wie sie bei den photolithographischen Methoden erforderlich 
waren. Die Belichtungsmustererzeugung ist somit nicht mehr mit einem 
Aufwand fur die Herstellung, das Auswechseln, Positionieren, Lagern und 
Optimieren von Belichtungsmasken verbunden. Damit wird insbesondere die 
in situ-Synthese von BioChips (z.B. DNA-Mikro-Arrays) fur einen breiten 
Einsatz zuganglich. GemaR einer bevprzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung verwendet man eine Belichtungsmatrix, die mit einer Auflosung 
von mindestens 500 Punkten pro cm 2 belichten kann. 

Die Belichtungsmatrix und die zugeordnete Lichtquelle dienen grundsatzlich 
dazu, das gewunschte Belichtungsmuster fur die Steuerung/Anregung 
photochemischer Prozesse oder ggf. fur die Analyse einer BioChip-Matrix 
bereitzustellen. Dabei kann gemaS einer Variante die Lichtintensitat 
und/oder die Wellenlange je Lichtpunkt der Belichtungsmatrix bzw. des 
Belichtungsmusters auf dem BioChip wahlweise moduliert werden. 

Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix eine steuerbare Reflexionsmatrix 
herangezogen, welche Licht ortsselektiv nach Ma&gabe ihrer Ansteuerung 
in eine bestimmte Richtung (hier Richtung des Tragers bzw. BioChips) 
reflektiert. Solche reflektierenden Flachenlichtmodulatoren mit gesteuert 
deformierbaren Spiegelanordnungen zur Erzeugung von Lichtmustern 
konnen insbesondere als Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuer- 
schichten oder als Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays 
realisiert sein. Zu der Technologie solcher Lichtmodulatoren mit viskoelasti- 
schen Steuerschichten und Lichtmodulatoren mit mikromechanischen 
Spiegelarrays wird auf betreffende Datenblatter des Fraunhofer-lnstituts f ur 
mikroelektronische Schaltungen und Systeme verwiesen, die dieser 
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Anmeldung als Anlage beigefugt sind. Der Vorzug solcher steuerbarer 
Reflexionsmatrizen liegt insbesondere darin, da& sie fur einen weiten 
Spektralbereich des Lichtes vom UV bis IR verfugbar sind, beispielsweise 
in einem Wellenlangenbereich von 200-2000 nm. Ein weiterer Vorteil liegt 
darin, daB eine derartige Reflexionsmatrix bei entsprechender Beleuchtung 
mit einem uber die Matrixflache ausgedehnten Lichtfeld eine zeitlich 
parallele Belichtung aller zu belichtenden Stellen in dem Belichtungsmuster 
ermoglicht. Diese Moglichkeit der Parallelitat der Belichtung eines BioChips 
hat Auswirkungen auf die Herstellungsdauer (bei in situ-Synthesen) auf die 
Moglichkeiten zur Online-Kontrolle und Auswertung (keine Artefakte durch 
Zeitspannen zwischen MeBpunkten etc.) und auf die Moglichkeiten der 
Manipulation, z.B. bei Zell-Arrays oder anderen biologischen Komponenten 
eines BioChips (etwa bei Retina-Praparaten oder lichtabhangiger neuronaler 
Aktivitat). 

Sofern es auf Parallelitat der Belichtung nicht sehr streng ankommt, kann 
anstelle der ganzflachigen Bestrahlung derBelichtungsmatrix eine Rasterung 
bzw. Abtastung der Belichtungsmatrix mit einem gebundelten Strahl, z.B. 
Laserstrahl, erfolgen, um auf dem bzw. in dem BioChip das gewunschte 
Lichtmuster nach MaBgabe der Ansteuerung der Belichtungsmatrix zu 
erzeugen. Es konnen somit verschiedenste Lichtquellen Verwendung finden, 
so z.B. auch Lichtquellen, deren Emissionsspektrum oder Emissions- 
wellenlange wahlweise anderbar ist, z.B. ein N 2 -Laser, so daB z.B. eine 
Anregung mehrerer signalgebender Fluoreszenzstoffe auf dem BioChip mit 
unterschiedlichen Wellenlangen moglich ist (dies ist eine Art 2D-Fluores- 
zenz-Spektroskopie) . 

Eine weitere Klasse moglicher Belichtungsmatrizen fur die Verwendung 
gemaft der vorliegenden Erfindung stellen die Lichtquellen-Arrays, d.h. 
matrixformige Anordnungen kleinster Lichtquellen dar, die individuell 
ansteuerbar sind. Hierbei kann es sich z.B. um Mikro-Laser-Arrays, 
Mikrodioden-Arrays oder dergleichen handeln. 
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Eine weitere Klasse von erfindungsgemaS verwendbaren Belichtungs- 
matrizen stellen Matrixanordnungen von "Lichtventilen" oder steuerbaren 
Durchlicht-Modulatoren dar, welche ortsselektiv steuerbar sind, um Licht 
durchzulassen bzw. Licht nicht durchzulassen. Ein wichtiger Vertreter dieser 
Klasse von Belichtungsmatrizen ist die steuerbare Flussigkristallmatrix oder 
LCD-Matrix, Zur Technologie geeigneter "Lichtventir-Anordnungen wird 
u.a. auf US 5 728 251, insbesondere auf die Technologie der suspended 
particle devices (SPD) hingewiesen. 

Bei dem erfindungsgemaSen Verfahren kann es vorgesehen sein, daB die 
Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, monochromatische, 
parallele oder/und gegebenenf alls in unterschiedlichen Ebenen fokussierbare 
Strahlung erfolgt. 

Der Trager bzw. BioChip kann beispielsweise eine Halbleiteroberflache, eine 
Glasoberflache oder eine Kunststoffoberflache fur die Beschichtung mit 
biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien aufweisen, wobei es 
sich um eine AuSenoberflache oder/und um eine Innenoberflache des 
Tragers handeln kann, letzteres, sofern der Trager zumindest teilweise 
ausgehohlt, beispielsweise von Kanalen durchsetzt ist. 

Vorzugsweise wird ein transparenter Trager verwendet, der optische 
Untersuchungen im Durchtichtverfahren ermoglicht. 

Die vorbestimmten aktivierbare Bereiche konnen beispielsweise eine Flache 
von 1 fjxrx 1 bis 1 cm 2 , insbesondere 100 //m 2 bis 1 mm 2 umfassen. Die 
vorbestimmten aktivierbaren Bereiche konnen von nichtaktivierten oder/und 
nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sein. 

Die Belichtungsmatrix kann ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche 
inharentes Muster aufweisen, beispielsweise mit Stellen, die im Belichtungs- 
muster stets Abschattung bzw. Dunkelheit zur Folge haben. 
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Die biologischen oder biochemisch funktionellen Materialien werden 
vorzugsweise aus biologischen Substanzen oder mit biologischen Sub- 
stanzen reaktiven Materialien ausgewahlt, namlich vorzugsweise aus 
Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, insbesondere Nukleotiden und 
Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga wie PNA und Bausteinen davon, 
Peptiden und Proteinen und Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, 
Saccharides Zellen, subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder 
Membranpraparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, 
Pathogenen, pharmakologischen Wirkstoffen und diagnostischen Reagen- 
zien. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien werden vorzugs- 
weise durch mehrstufigen Aufbau aus Monomer- oder/und Oligomerbaustei- 
nen auf dem Trager synthetisiert. 

Die gro&e Flexibilitat des Verfahrens nach der Erfindung ermoglicht die 
Erzeugung einer umfangreichen Substanzbibliothek mit einer Vielzahl 
unterschiedlicher biologisch oder chemisch funktioneller Materialien auf dem 
Trager. 

Die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen umfaBt insbesondere eine 
Schutzgruppenabspaltung vom Trager selbst oder von darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon. 

Die Belichtungsmatrix ermoglicht eine flexible zeitliche Steuerung der 
Belichtungsablaufe, so kann die Belichtung mit einer Geschwindigkeit aus 
dem Bereich von beispielsweise 1 /1 0.000 bis 1 000, insbesondere von 1/10 
bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgen. 



Gemali einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die Belichtung des 
Tragers mit einer Lichtsensormatrix, insbesondere einer CCD-Matrix 
uberwacht und ggf. unter Berucksichtigung der dabei gewonnenen 




Inf ormationen gesteuert. Vorzugs weise ist die Sensormatrix der Belichtungs- 
matrix zugewandtgegenuberlieger d angeordnet, wobeiderTragerzwischen 
Belichtungsmatrix und Sensormatrix positioniert ist # um Durchlicht- 
Beobachtung moglich zu machen. Alternativ konnen die Belichtungsmatrix, 
der Trager und die Sensormatrix auch zu einer Auflichtanordnung gruppiert 
werden. 

Die Sensormatrix kann dazu herangezogen werden, eine automatische 
Erkennung und/oder gegebenenfalls Kalibrierung des jeweils verwendeten 
Tragers mittels einer der Sensormatrix nachgeschalteten Auswerteeinheit 
durchzufuhren. 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung kann es vorgesehen sein, daS die auf 
dem Trager synthetisierten Materialien, insbesondere Polymere, wie 
Nukleinsauren, Nukleinsaureanaloga und Proteine, abgelost werden, um sie 
fur bestimmte Zwecke zur Verfugung zu stellen. Unter diesem Aspekt kann 
das Verfahren quasi als Produktionsverfahren fur biochemische Materialien 
genutzt werden. Dabei kann es vorgesehen sein, dad die Materialien in 
unterschiedlichen Bereichen in aufeinanderfolgenden Schritten abgelost und 
als Bausteine zum weiteren Aufbau von Polymeren, insbesondere Nu- 
kleinsaure-Polymeren, eingesetzt werden, 

Weitere Gesichtspunkte der Erfindung sind in den Anspruchen 25 bis 40 
angegeben, so insbesondere die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, als Lichtquelle einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur Detektion 
des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder biochemisch funktionel- 
len Materialien versehenden 2- oder 3-dimensionalen Testbereichs, wobei 
die Herstellung des Testbereichs vorzugsweise in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung erfolgt. 




Weiterhin sei noch auf einen Gesichtspunkt der Erfindung hingewiesen, 
gemaS dem eine steuerbare Belichtungsmatrix dazu verwendet wird, 
BioChips mit Zellen/Gewebeschnitten ortsaufgeldst zu belichten, um 
belichtungsabhangige Manipulationen vorzunehmen (lichtempfindliche 
Prozesse, wie Photosynthese, Manipulation von Retina-Praparaten, 
lichtabhangige neuronale Aktivitat) oder Anaiysen durchzufuhren (als 2D- 
FACS; cell-array, tissue-derived cell-array). 

Einige Aspekte der Erfindung werden im folgenden unter Bezugnahme auf 
die Figuren erlautert. Die Figuren 1-5 zeigen in schematischer Darstellung 
unterschiedliche Ausfuhrungsbeispiele fur Vorrichtungen zur Herstellung/ 
Manipulation/Untersuchung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien beschichteten Tragers (BioChip). Fig. 6 zeigt eine Schnittdar- 
stellung eines Teils eines Tragers mit integrierter Belichtungsmatrix. 

Fig. 1 zeigt eine erste Ausfuhrungsform einer Anordnung zur Herstellung 
eines BioChips oder/und zur Manipulation oder/und zur Untersuchung darauf 
immobilisierter biologisch oder biochemisch funktioneller Materialien. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann begrifflich in drei Funktionsbaugruppen 
oder Systemmodule 2, 4, 6 unterteilt werden. Der nachstehend auch als 
programmierbare Lichtquellenmatrix bezeichnete Systemmodul 2 umfaBt 
wenigstens eine Lichtquelle 8, wenigstens eine Belichtungsmatrix 10, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, und einen Steuercomputer 1 2, bei dem es sich beispielsweise um einen 
programmierbaren Singlechip-Mikroprozessor handeln kann, welcher uber 
eine betreffende Schnittstelle mit einem externen Rechner bedarfsweise 
kommunizieren kann, und dazu dient, die Belichtungsmatrix 10 nach einem 
betreffenden Programm zu steuern. Alternativ kann die Steuerung der 
Belichtungsmatrix von einem externen Rechner, z.B. Personal Comput r, 
aus erfolgen. Das Systemmodul 2 kann ferner optische Elemente 11, 14 
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umfassen, bei denen es sich um Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen, 
handeln kann und die gegebenenfalls auswechselbar angeordnet sind. 

Der zweite Systemmodul 4 ist der auswechselbare Trager oder BioChip, der 
von der programmierbaren Lichtquellenmatrix 2 betichtet werden soil. Bei 
dem dritten Systemmodul 6 handelt es sich um eine Lichtdetektionseinheit, 
die vorzugsweise eine Matrix aus Lichtsensoren 1 6 umfa&t. Vorzugsweise 
handelt es sich bei der Matrix 1 6 um einen insbesondere farbtuchtigen CCD- 
Sensorchip, der fur Spektral- und intensitatsaufgeloste, ortsselektive 
Messungen heranziehbar ist. Gegebenenfalls kann auch der Systemmodul 
6 optische Elemente 18, wie Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen 
enthalten. 

Die Lichtsensormatrix 16 ist der Belichtungsmatrix 10 zugewandt gegen- 
uberliegend angeordnet, wobei sich der Trager 4 im (Durchlicht-) Strahlen- 
gang zwischen der Belichtungsmatrix 10 und der Lichtsensormatrix 16 
befindet. 

In Beispielsfall nach Fig. 1 handelt es sich bei der Belichtungsmatrix 10 um 
eine elektronisch steuerbare optische Komponente, deren Transparenz 
ortsaufgeldst nach Mafcgabe der Aufldsung der Matrix, also der Anordnung 
und Grd&e der die Matrix bildenden und gezielt adressierbaren Matrix- 
elemente, steuerbar ist, und zwar vorzugsweise zwischen zwei Zustanden, 
namlich dem im wesentlichen opaken Zustand und einem Zustand 
maximaler Durchlassigkeit fur das Licht der Lichtquelle 8. Man kann die 
Belichtungsmatrix 10 daher als elektronisch ansteuerbare Maske in 
Durchlicht-Anordnung betrachten. Je nach Ansteuerung durch den 
Steuerrechner 12 erzeugt die Belichtungsmatrix 10 ein Belichtungsmuster, 
mit dem der Trager 4 ortsselektiv belichtet wird. Bevorzugt wird als 
Belichtungsmatrix 10 in der Anordnung nach Fig. 1 eine Flussigkristall- 
Matrix (LCD-Matrix) verwendet. Grundsatzlich konnen auch andere 
ortsaufgeldst steuerbare Lichtventilanordnungen, z.B. Mikroplatten, 
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Mikroschieber, usw. zur Verwirklichung einer Belichtungsmatrix 10 der in 
Fig. 1 gezeigten Art herangezogen werden. 

Der Detektionsmodul 6 kann zu seiner Steuerung und zur Verarbeitung der 
5 von ihm bereitgestellten MeBinformationen mit dem Computer 12 oder 
gegebenenfalls mit einem externen Computer, z.B. Personal Computer, in 
Verbindung stehen. 

Die Systemmodule 2 und 6 sind vorzugsweise an einem in Fig, 1 nicht 
io gezeigten gemeinsamen Halter angeordnet und gegebenenfalls relativ 

zueinander justierbar. Der Halter weist ferner eine Schiebefuhrung oder 
f dergleichen auf, mittels der die auswechselbaren Trager 4 jeweils in die 

Position gemaS Fig. 1 auf einfache Weise eingebracht und aus dieser 

Position zur Herausnahme des betreffenden Tragers 4 auch wieder entfernt 
is werden konnen. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann in bevorzugter Weise dazu herangezogen 
werden, einen betreffenden Trager 4 ortsselektiv mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialien zu beschichten. Hierzu wird ein Trager 
20 4 herangezogen, der eine Oberflache mit photoaktivierbaren Gruppen 
aufweist. Beispiele geeigneter Trager sind u.a. in der deutschen Patentan- 
meldung 1 98 39 256.7 angegeben.DieprogrammierbareLichtquellenmatrix 
2 wird dazu verwendet, ein Belichtungsmuster auf der mit photoaktivierba- 
ren Gruppen versehenen Trageroberflache zu erzeugen, um die photoakti- 
25 vierbaren Gruppen in vorbestimmten Bereichen zu aktivieren, die nach 
MaSgabe des Belichtungsmusters dem Licht der Lichtquelle 8 ausgesetzt 
sind. Der Oberflache (in Beispiel 2 einer Innenoberflache des Tragers) 
konnen iiber den Zulauf 20 betreffende Reagenzien zugeftihrt werden, 
welche gewunschte biologisch oder biochemisch funktionelle Materialien 
30 oder Bausteine fur solche Materialien enthalten, die dann an den vor- 
bestimmten Bereichen binden konnen. Mit 21 ist eine Ablaufleitung fur die 
Reagenzien bezeichnet. 
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Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien ocler Bausteine 
konnen ihrerseits mit photoaktivierbaren Gruppen versehen sein, die in 
einem etwaigen f olgenden Aktivieruhgsschritt bereichsweise nach Ma&gabe 
des dann gewahlten Belichtungsmusters aktiviert werden konnen, um in 
einem weiteren Bindeschritt biologisch oder biochemisch funktionelle 
Materialien oder Bausteine fur solche Materialien entsprechend den 
eingesetzten Reagenzien zu binden. Nicht aufgefuhrt wurden vorstehend 
etwaige Waschschritte zur Ausspulung der zuletzt verwendeten Reagenzien 
vor dem jeweiligen nachsten Belichtungsschritt. Je nach Aktivierungs- 
wellenlange der photoaktivierbaren Gruppen kann es sich bei der aus- 
wechselbaren Lichtquelle 8 um eine jeweilige Strahlungsquelle handeln, die 
im Infrarotbereich, im sichtbaren Bereich, im ultravioletten Bereich oder/und 
im Rontgenbereich emittiert. 

Belichtungs-, Wasch- und Bindungsschritte konnen in gezielt gesteuerter 
Weise wiederholt werden, um beispielsweise ein hochdichtes Mikro-Array 
aus Biornolekulen, wie z.B. DNA, RNA oder PNA zu erzeugen. 

Fur derartige Anwendungen ist der Lichtdetektionsmodul 6 nicht unbedingt 
erforderlich; er lalit sich jedoch in zweckmafciger Weise zur Online- 
Qualitatskontrolle der Prozesse nutzen, die lichtabhangig in oder auf dem 
BioChip 4 ablaufen, also z.B. fur die Uberwachung einer in situ-Synthese 
von Biornolekulen fur die Herstellung eines Mikro-Arrays. Die Lichtsensorma- 
trix 1 6 ermoglicht eine ortsaufgeloste Oberwachung der lichtabhangigen 
Prozesse uber optische Signale. 

Der Lichtdetektionsmodul 6 kann allgemein zur Eichung oder Kalibrierung 
des Systems vor einer Synthese oder Analyse oder sonstigen Reaktionen 
bzw. Manipulationen auf oder im BioChip herangezogen werden. 

Die Lichtsensormatrix 16 kann ggf. auch fur eine Typenerkennung 
verwendet werden, bei der z.B. ein fur bestimmte Anwendungen bestimmter 



Trager oder Chip-Korper automatisch erkannt wird und die Reaktionen und 
Einstellungen wahrend folgender Prozesse automatisch angepaSt werden. 

Durch Verwendung optischer Elemente 14 kann das zweidimensionale 
Belichtungsmuster ggf . in einer oder mehreren bestimmten Ebenen in oder 
auf dem BioChip fokussiert werden. Auch eine Verschiebung der Fokussier- 
ebene wahrend eines Prozesses ist denkbar. 

Fig. 2 zeigt in einer schematischen Darstellung eine zweite AusfCihrungsform 
einer Anordnung zur Herstellung, Untersuchung und/oder Manipulation eines 
BioChips. Elemente in Fig. 2-6, die von ihrer Funktion her Elementen in Fig. 
1 entsprechen, sind mit jeweils korespondierenden Bezugszeichen gekenn- 
zeichnet, so daft diesbezuglich auf die Beschreibung des ersten Aus- 
fuhrungsbeispiels verwiesen werden kann. Bei der AusfCihrungsform nach 
Fig. 2 ist eine elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 10a als Belich- 
tungsmatrix vorgesehen. Als elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a 
kann beispielsweise ein hochauflosender Flachenlichtmodulator mit 
viskoelastischer Steuerschicht und Spiegelschicht verwendet werden. 
Oerartige Flachenlichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuerschichten sind 
beispielsweise in dem als Anlage zur vorliegenden Anmeldung beigefugten 
Datenblatt mit dem Titel "Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuer- 
schichten" erlautert, welches vom Fraunhofer-lnstitutfurmikroelektronische 
Schaltungen und Systeme, D 01109 Dresden, herausgegeben wurde. 
Reflexions-Flachenlichtmodulatoren sind ferner von der Fa. Texas 
Instruments entwickeltworden. Ein derartiger Flachenlichtmodulator erlaubt 
die Erzeugung eines ortsaufgelosten Belichtungsmusters zur Belichtung des 
Tragers. bzw. BiochChips 4. 

Als elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 10a kann alternativ auch ein 
Flachenlichtmodulator mit einem oder mehreren mikromechanischen 
Spiegelarrays verwendet werden, wie er in dem als Anlage zur vorliegenden 
Anmeldung beigefugten Datenblatt mit dem Titel "Lichtmodulatoren mit 
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mikromechanischen Spiegelarrays" erlautert ist, welches vom Fraunhofer 
Institut f ur mikroelekronische Schaltungen und Systeme, D 01 1 09 Dresden, 
herausgegeben wurde. 

5 Ganz allgemein eignen sich solche elektronisch steuerbare Spiegelmatrizen 
sehr gut fur die Belange der vorliegenden Erfindung, da sie in einem weiten 
Spektralbereich, insbesondere auch in UV-Sepktralbereich des Lichtes 
eingesetzt werden konnen, um die gewunschten Belichtungsmuster zu 
erzeugen. 

10 . 

Bei der Strahlengangfuhrung gemaR Fig. 2 ist noch ein Lichtumlenkelement 
w 24 erforderlich, bei dem es sich beispielsweise um einen teildurchlassigen 
Spiegel handelt, der das von der Lichtquelle 8 her kommende Licht zur 
Reflexionsmatrix 10a hin umlenkt und das von der Reflexionsmatrix 10a 
is zuruckreflektierte Licht nach unten hin zu dem BioChip 4 durchlaSt, so daB 
auf dem BioChip 4 oder gegebenenfalls in dem BioChip 4 das nach MaSgabe 
der Ansteuerung der Reflexionsmatrix 10a erzeugte Belichtungsmuster zur 
Photoaktivierung, Analyse oder Manipulation von biochemischen Vorgangen 
genutzt werden kann. 

20 

Fig. 3 zeigt eine Variante der Ausfuhrungsform nach Fig. 2, wobei die 
k Ausfuhrungsform der Fig. 3 einen Strahlengang aufweist, bei dem auf das 
* in Fig. 2 mit 24 bezeichnete Umlenkelement verzichtet werden kann, da die 

steuerbare Reflexionsmatrix 10a so angeordnet ist, daS sie von der 
25 Lichtquelle 8 kommendes Licht nach MaBgabe des gewahlten Belichtungs- 

musters zum BioChip 4 hin umlenken kann. 

Fig. 4 zeigt in einer schematischen Darstellung eine weitere Ausfuhrungs- 
form einer Anordnung zur Herstellung, Untersuchung oder/und Manipulation 
30 eines BioChips nach der vorliegenden Erfindung. Bei der Ausfuhrungsform 
nach Fig. 4 wird als Belichtungsmatrix eine Matrixanordnung 10b aus 
Lichtquellen, beispielsweise ein Mikro-Laser-Array oder ein Mikrodioden- 
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Array, verwendet. Es finden zur Zeit Entwicklungen statt, die darauf zielen, 
eine Vielzahl von mikroskopisch kleinen Halbleiterlasern als winzige, 
leistungsfahige Lichtquellen auf einem einzigen Chip unterzubringen. Ein 
derartiger steuerbarer "Licht-Chip" konnte als Matrix 10b herangezogen 
werden. Bezuglich Literatur zum Hintergrund der "Lichtchips" kann z.B. auf 
die Zeitschriften: Nature 3 97, S. 294 - 295, 1 999 und MPC-Spiegel 4/98, 
S. 13 - 17 verwiesen werden. 

Fig. 5 zeigt eine Anordnung, bei der der Detektionsmodul 6 mit Sensor- 
matrix 16 fur Auflicht- bzw. Rucklichtbeobachtung des BioChips 4 
eingerichtet ist. 

Samtliche Anordnungen nach den Figuren 1-5 konnen als Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung zur Detektion des optischen Verhaltens eines mit 
biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien versehenen Testbe- 
reichs eines BioChips verwendet werden. Dies kann in einer Weise 
geschehen, wie es in der deutschen Patentanmeldung 1 98 39 254.0 
offenbart ist. 

Fig. 6 zeigt einen Schnitt durch eine Ausfuhrungsform eines Tragers 4 nach 
der Erfindung, wobei sich diese Ausfuhrungsform dadurch auszeichnet, daB 
die Belichtungsmatrix 10 Bestandteil des Tragerskorpers 4 ist. Als 
Belichtungsmatrix wird in diesem Fall vorzugsweise eine LCD- oder SPD- 
Matrix verwendet, die zusammen mit ihrem Chiptrager 4 entsorgt werden 
kann, nachdem der BioChip nicht mehr gebraucht wird. 

Im Beispielsfall der Fig. 6 weist der Tragerkorper 4 Kapillarkanale 30 auf, 
deren Wande als Praparationsoberf lache fur die Beschichtung mit biologisch 
oder biochemisch funktionellen Materialien dienen. Die Kanale 30 konnen 
selektiv mit den betreffenden Reagenzien beschickt werden. In Fig. 6 sind 
folgende Einzelheiten zu erkennen: Begrenzungsschichten 32 mit lichtdurch- 
lassigen und lichtundurchlassigen Bereichen 34 bzw. 35, transparente 




Elektroden 36 mit dazwischen eingeschlossenen und von den Elektroden 36 
zu beeinflussenden SPD-Teilchen (suspended particles) oder alternativ 
Fljssigkristallen 38. 
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Anspruche 

Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Materialien beschichteten Tragers (BioChip) umfassend 
die Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photo- 
aktivierbare Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppen auf mindestens 
einem vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch 
ortsspezifische Belichtung des Tragers mit einer 
Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines wahlweise einstell- 
baren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funk- 
tionellen Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien auf 
mindestens einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Binde- 
schritte auf gleichen oder/und unterschiedlichen vorbe- 
stimmten Bereichen. 

Verfahren nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Belichtung mit elektromagnetischer Strahlung im IR-Bereich, 
im sichtbaren Bereich, im UV-Bereich oder/und im Rontgenbereich 
erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S die Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, 
monochromatische, parallele oder/und gegebenenfalls in unter- 
schiedlichen Ebenen fokussierbare Strahlung erfolgt. 

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
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dadurch gekennzeichnet, 

daB eine parallele Belichtung unterschiedlicher vorbestimmter 
Bereiche erfolgt. 

5 5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS als Belichtungsmatrix eine Reflexionsmatrix, insbesondere eine 
Reflexionsmatrix mit einer gesteuert deformierbaren Spiegelanord- 
nung verwendet wird. 

10 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB als Reflexionsmatrix ein Lichtmodulator mit viskoelastischen 
Steuerschichten verwendet wird oder ein Lichtmodulator mit 
15 mikromechanischen Spiegelarrays verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB als Belichtungsmatrix eine vorzugsweise auf einem Chip 
20 praparierte Matrixanordnung aus Lichtquellen oder individuell 

ansteuerbaren Bereichen einer Lichtquelle, insbesondere ein Laser- 
array oder/und ein Diodenarray verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

daS man einen optisch transparenten Trager verwendet. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 daB der Trager eine Oberflache ausgewahlt aus Halbleitermaterialien, 

z.B. Silicium, Germanium oder Galliumarsenid, Glas, z.B. Quarzglas, 
und Kunststoffen aufweist. 
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10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die vorbestimmten aktivierten Bereiche eine Flache von 1 //m 2 bis 
1 cm 2 , insbesondere 100//m 2 bis 1 mm 2 umfassen. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche von nichtaktivierten 
oder/und nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sind. 

1 2. Verfahren nach Anspruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dad die Belichtungsmatrix ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Be- 
reiche inharentes Muster aufweist. 



1 3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien aus 
biologischen Substanzen oder mit biologischen Substanzen reaktiven 
20 Materialien ausgewahlt werden. 

14. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 
daS die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien ausge- 
25 wahlt werden aus Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, 

insbesondere Nukleotiden und Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga 
wie PNA und Bausteinen davon, Peptiden und Proteinen und 
Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, Sacchariden, Zellen, 
subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder Membran- 
30 praparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, Pathoge- 

nen, pharmakologischen Wirkstoffen unddiagnostischen Reagenzien. 



> • • • 

► • • • 

• • * • » 



► • • • 

• • « * • • 

• • • * 



- 25 



1 5. Verfahr n nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien durch 
mehrstufigen Aufbau aus Monomer- oder/und Oligomerbausteinen auf 
dem Trager synthetisiert werden. 



10 



1 6. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS eine Substanzbibliothek umfassend eine Vielzahl unterschiedli- 
cher biologisch oder chemisch funktionellen Materialien auf dem 
Trager erzeugt wird. 



17. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

is daS die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen eine Schutz- 

gruppenabspaltung vom Trager selbst oder darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon umfaSt. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

daS die Belichtung mit einer Geschwindigkeit von 1 /1 0000 bis 1 000, 
vorzugsweise 1/10 bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgt. 

19. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

da(i die Belichtung des Tragers durch eine Sensormatrix, insbeson- 
dere eine CCD-Matrix uberwacht und gegebenenfalls gesteuert wird. 



20. Verfahren nach Anspruch 1 9, 
30 dadurch gekennzeichnet, 

dali die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Durchlichtanordnung bilden. 
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21. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Auflichtanordnung bilden. 
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22. Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

riaS mit der Belichtungs- und der Sensormatrix eine Vorkalibrierung 
des Tragers durchgefuhrt wird. 

23. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, weiterhin 
umfassend das zumindest teilweise Abldsen von auf den Trager 
synthetisierte Materialien, insbesondere Polymeren wie Nukleinsau- 
ren, Nukleinsaureanaloga und Proteinen. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& die Materialien in unterschiedlichen Bereichen in aufeinand- 
erfolgenden Schritten abgeldst und als Bausteine zum weiteren 
Aufbau von Polymeren, insbesondere Nukeinsaure-Polymeren, 
eingesetzt werden. 



25 



25. Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, zur 
Herstellung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien beschichteten Tragers. 
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26. Verwendung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, 

dad der Trager eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien, ins- 
besondere biologischer Materialien, enthalt. 



• • • • • • 

• • • • • 

• • • • • 

• • ••• 

• • • 

• • • • • • 
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27. Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix, insbesondere 
Reflexionsmatrix, in einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur 
Detektion des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder 
chemisch funktioneilen Materialien versehenen 2- oder 3-dimensiona- 

5 len Testbereichs. 

28. Verwendung nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, 

daR die Herstellung des Testbereichs in der Lichtemissions-Detek- 
io tionseinrichtung erfolgt. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 oder 28, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS der Testbereich ausgewahlt wird aus beschichteten Tragern, 
15 Ausstrichen, z.B. von Zellen oder Mikrobeads, und biologischen 

Proben, z.B. Gewebeschnitten oder Zellarrays. 

30. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 29 in Verbindung mit 
einer Licht-Detektionsmatrix, insbesondere einer CCD-Matrix. 

20 

31. Verfahren zur Synthese von Polymeren, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft eine Vielzahl von Oligomerbaublocken auf einen Trager durch 
paraliele Syntheseschritte aufgebaut, vom Trager abgelost und 
25 untereinander zum Aufbau des Polymeren in Kontakt gebracht 

werden. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 dalS doppelstrangige Nukleinsaure-Polymere mit einer Lange von 

mindestens 300 bp, insbesondere mindestens 1000 bp synthetisiert 
werden. 
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• • • • 
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33. Verfahren nach einem der Anspruche 32, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS Nukleinsaure-Polymere ausgewahlt aus Genen, Genclustern, 
Chromosomen, viralen und bakteriellen Genomen oder Abschnitten 
davon synthetisiert werden. 



34, Verfahren nach einem der Anspruche 31 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, 

da&die Oligomerbaublocke eine Lange von 5 bis 150, vorzugsweise 
& bis 30 Monomereinheiten aufweisen. 



35. Verfahren nach einem der Anspruche 31 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB in aufeinanderfolgenden Schritten jeweils partielle komplementare 
Oligonukleotidbaublocke vom Trager abgelost und unter Hybridi- 
sierungsbedingungen miteinander bzw. mit dem Polymer-Zwischen- 
produkt in Kontakt gebracht werden. 

36. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, mit einer Belichtungsmatrix (10), die zur 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters 
steuerbar ist, einem die Belichtungsmatrix (10) und ggf. eine der 
Belichtungsmatrix (10) zugeordnete Lichtquelle (8) tragenden 
Rahmen, einer programmierbaren Steuereinrichtung (12) zur Steue- 
rung der Belichtungsmatrix (10), einer an dem Rahmen vorgesehenen 
Tragerhalterung zur Aufnahme und gezielten Positionierung eines 
betreffenden Tragers (BioChips) (4) relativzur Belichtungsmatrix (1 0), 
derart, daft von der Belichtungsmatrix (10) erzeugte Lichtmuster auf 
die betreffende Oberflache des Tragers (4) projizierbar sind. 



• 

• 

I • • • • 
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37. Vorrichtung nach Anspruch 36, wobei die Belichtungsmatrix eine 
Reflexionsmatrix, eine Lichtquellenmatrix oder eine hinsichtlich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix ist. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 36 bis 37, wobei eine 
optische Detektionseinrichtung (6) zur Beobachtung des Tragers (4) 
vorgesehen ist. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, wobei die optische Detektionsein- 
richtung (6) eine Sensormatrix (16), insbesondere CCD-Sensor, 
umfa&t. 



40. BioChip oder als BioChip zu praparierender Trager nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei der Trager (4) eine zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbare 
Belichtungsmatrix, insbesondere Flussigkristallmatrix, aufweist. (Fig. 
6) 




Zusammenfassung 

Die Erfindung befaSt sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbaren Belichtungsmatrix 
im Bereich der Biotechnologie und insbesondere fur die Herstellung und 
Manipulation von BioChips im Speziellen, wobei zur Erzeugung von 
Belichtungsmustern auf dem BioChip oder in dem BioChip eine solche 
Belichtungsmatrix herangezogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungs- 
matrix eine Reflexionsmatrix mit einer gesteuert deformierbaren Spiegel- 
anordnung verwendet. 



